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(54) Oral verabreichbarer Stoff mit schwammartiger Struktur 



(57) Ein oral verabreichbarer Stoff mit schwammar- 
tiger Struktur enthalt folgende Hauptbestandteile: 

A) ein oder mehrere anionische(s) Polymer(e) 

B) ein oder mehrere kationische Polymer(e) und 

C) pflanzlbhe Faserstoffe, 

wobei Bestandteil (A) und Bestandteil (B) jeweils fursich 



quervernetzt sind, oder/und wobei die Bestandteile (A) 
und (B) miteinander quervernetzt sind. 
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[0001] Die Erfindung betrifft einen Stoff mit sch warn mart iger Struktur, der oral verabreicht werden kann und zur 
Gewichtsreduktion Oder zur Behandlung der Fettsucht beim Menschen verwendet werden kann und der daruber hinaus 

5 zur Freisetzung von Wirkstoffen geeignet ist. Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung derartiger Stoffe. 
[0002J Die Behandlung des Ubergewichts bzw. der Fettsucht beim Menschen kann zum einen durch chirurgische 
Eingriffeerfolgen.bei denen uberschussiges Korpergewebeentferntwird. DerAbbau von uberschussigem Fettgewebe 
durch Steigerungdes Energieverbrauchs, z. B. durch Sport, istzwargrundsatzlich moglich, erfordert aber einen hohen 
Zeitaufwand, ist fur bestimmte Patienten bzw. Patientinnen ungeeignet und fuhrt nicht immer zum gewunschten Erfolg. 

10 [0003] Zum anderen kann durch eine gezielte Verringerung der Aufnahme verwertbarer Nahrungsstoffe eine Ge- 
wichtsreduktion bewirkt werden, was aber eine gewisse Willensstarke bzw. ein gewisses MaB an Selbstbeherrschung 
bei den Patienten und Patientinnen voraussetzt. 

Urn die Patienten bzw. Patientinnen bei der Anderung ihres Nahrungsaufnahmeverhaltens zu unterstutzen, konnen 
beispielsweise Appetitzugler eingesetzt werden, welche aufgrund ihrer pharmakologischen Wirkung eine Unterdruk- 
kung des Hungergefuhls herbeifiihren. Wegen ihrer Nebenwirkungen und der von ihnen ausgehenden Suchtgefahr ist 
vom Einsatz solcher Appetitzugler allerdings grundsatzlich abzuraten. 

[0004] Andere Methoden zielen darauf ab, durch Einbringung voluminoser, quellfahiger, schwer Oder nicht verdau- 
licher, brennwertarmer Stoffe in den Magen ein Vollegefuhl zu erzeugen und auf diese Weise das Hungergefuhl zu 
unlerdrucken. Eine derartige Wirkung haben auch die sogenannten Ballaststoffe, wie z. B. pflanzliche Nahrungsfasern, 
Allerdings ist deren Verweilzeit im Magen relativ kurz, und sie fordern zudem die Darmperistaltik, so daB nur kurzzeitig 
eine (Jnterdriikkung des Hungergefuhls bewirkt wird. 

[0005] Aus US-A-4,401,682 und WO 90/01879 sind oral verabreichbare Mittel bekannt, welche fein vermahlene 
Cellulosefasern vermengt mit Gelatine enthalten. Im Magen bildet sich daraus durch Quellung eine gallertartige Masse 
mit undcfinicrtcr Raumstruktur, die relativ schnell abbaubarist. Folglich muBein solches Mittel in kurzen Zeitabstanden 
eingenommen werden, urn ein anhaltendes Sattigungsgefuhlzu erzeugen. Aufgrund des damit verbundenen erhohten 
Massendurchsatzes besteht die Gefahr des Auftretens von Nebenwirkungen. Zudem ist diese Methode aus Kosten- 
griinden und im Hinblick auf die Patienten-Compliance als nachteilig zu bewerten. 

[0006] In EP 0 471 21 7 B1 werden oral verabreichbare Mittel zur Erzeugung eines Sattigungsgefiihls beschrieben. 
Dabei handelt es sich urn einen nach der Freisetzung im Magen volumenvergroBernden, nicht toxischen und brenn- 
stoffarmen Stoff, dersich in komprimiertem Zustand in einem Behaltnis befindet. dessen Wandung im Magen auflosbar 
ist. Bevorzugt wird als volumenvergrdBernder Stoff ein Celluloseschwamm verwendet; das Behaltnis wird vorzugswei- 
se durch eine Gelatinekapsel gebildet. Derartige Celluloseschwamme sind zwar kostengunstig herstellbar, haben je- 
doch den Nachteil, daB sie relativ hart sind und somit die Wandung der Verdauungsorgane mechanisch reizen konnen. 
Dies kann zumindest bei bestimmten Patienten zu Schmerzempfindungen bzw. zu MiBempfindungen fuhren. Zudem 
35 sind pathologische Veranderungen nach fortgesetzter Einnahme solcher Mittel nicht auszuschlieBen. 
[0007] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, einen Stoff bereitzustellen, der 

oral verabreichbar ist, 

als Mittel zur Gewichtsreduktion Oder zur Freisetzung von Wirkstoffen im Magen geeignet ist, 
in wassrigen Medien, z. B. im Magensaft quellfahig bzw. zur VolumenvergroBerung befahigt ist, 
der keinen Oder nur einen geringen Brennwert aufweist und der im Magen- Da rm-Trakt nicht Oder nur sehr langsam 
abgebaut wird, 

der nicht toxisch und weitgehend frei von Nebenwirkungen ist und das Verdauungssystem der Patienten nicht 
ubermassig belastet, 

der die vorstehend genannten Nachteile vermeidet, insbesondere hinsichtlich der Kosten und Patienten-Com- 
pliance. 
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[0008] Des weiteren bestand die Aufgabe darin, ein Verfahren anzugeben, mit dessen Hilfe ein derartiger Stoff ko- 
stengunstig und auf einfache Weise produziert werden kann. 

[0009] Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die gestellten Aufgaben durch einen Stoff mit schwammartiger 
Struktur gemaB Anspruch 1 und durch ein Verfahren gemaB Anspruch 22 gelost werden, sowie durch die in den Un- 
tcranspruchcn bcschricboncn Ausfuhrungsformcn. 

[0010] ErfindungsgemaB wird zur Losung der Aufgabe ein Stoff mit schwammartiger Struktur bereitgestellt, der als 
Hauptbestandteile ein oder mehrere anionische(s) Polymer(e) (Komponente A), ein oder mehrere kationische(s) Po- 
55 |ymer(e) (Komponente B) und pflanzliche Faserstoffe (Komponente C) enthalt, wobei Bestandteil (A) und Bestandteil 
(B) jeweils fur sich quervernetzt sind, oder/und wobei die Bestandteile (A) und (B) miteinander quervernetzt sind. 
[001 1] Diese erfindungsgemaBen schwammartigen Strukturen sind elastisch und quellbar bzw. zur Volumenvergro- 
Berung befahigt. Aufgrund der Quervernetzung der beteiligten Polymere ist deren Loslichkeit herabgesetzt und ein 
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enzymatischer Abbau im Verdauungstrakt erschwert. Die Quellbarkei, bzw. Wasseraufnahmefahigkeit wird durch die 

Anwesenheit von Pflanzenfasern zusatzlich gesteigert. „h, n i^h«n 

S Dank der elastischen Eigenschaften lassen sich die schwammartigen Strukturen gut durch mechan.schen 
^koSlJSLH^B sie in kompnmierter Form oral verabre.cht werden konne. Durch d,e 3^ = art,ge, 
5 elasic^Struktur wird auch eine mechanische Reizung der Verdauungsorgane wertgehend a i us 9 esch, ° s f ( e o n einn ^ 
Da beTder HeSellung wie nachfolgend beschrieben , fast aussch.ieBlich auf nichttoxische bzw. lebensmrtte gee.gnete 
Ausgang^oTe ^zSgegriffen werden kann, sind die erhaitenen schwammartigen Produkte gesundherthch unbe- 

w E IdaueMm Magen bewirkt, so daB eine anhaltende Unterdriickung des Hungergefuhls hervorgerufen w.nl Arf- 
^TS£»JL Verweilzeit im Magen konnen die erfindungsgemaBen schwammart.gen Struk^urer auc vo - 
teJhaft zur Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstoffen, Vitaminen, Mineralstoffen und anderen Stoff en, d.e ube - 
wCend durch die Magenschleimhaut aufgenommen werden, verwendet werden. Hierbe. ,st es zusat z ,ch von Vorte.L 
die in das Scnwammgerust eingelagerten Wirkstoffe nach erfo.gter Quel.ung verzogert oder .n kontrolherter We.se 

J - "SSS^tSSSS plymire (Kom^ *" wasser,6s. ta hen - 

^peptide odTund aus der Gruppe der wasserloslichen anionischen Polysaccharide. Aber auch andere wasser.es- 
liche ouervernetzbare anionische Polymere konnen in Betracht kommen. lQi „ 0 „ Ho r 
Als wasseri Cliche Proleine fur die Komponente (A) kommen grundsatzlich alle lebensmiUe.gee.gneten Protege Oder 

20 p^SS^^U- Die de " erfindungsgemaBen schwammartigen Strukturen ,n chem,sch 

auervernetzter Form vor, oder zumindest in teilweise vernetzter Form. Dn 

Sd oder Po^peptidgemisch verwendet wird, sollfe dessen isoe.ektrischer Punk, niedriger 
wcfse niedriger als 5 5, urn eine Komplexbildung mit der Komponente (B) zu begunst.gcn. Als wc.tcres Be.sp.el fur on 
25 aeeianetes Polypeptid ist Kollagen zu nennen, das allerdings relativ teuer in der Herstellung .st. 

Aus def Gruppe der wasserloslichen anionischen Polysaccharide werden beispielsweise A.g.nsaure und Pekt.n ge- 

moTsi Als kationische Polymere fur die Komponente (B) eignen sich grundsatzlich solche, die chemisch querver- 
netzbl std und die in der Lage sind, zusammen mi, der Komponente (A) Schaume zu bilden. Vorzugswe^se ^werden 
sfe aus de r Gru ppe der quervernetzbaren kationischen wasserloslichen Polymere, insbes ondere au s der G uppe der 
aminog^ppenhaftigen Polysaccharide, ausgewShlt, bei we.chen z. B. durch bifunktione J^K^^ 
zuno erzeuat werden kann. Bei den genannten Polymeren kann es s.ch urn naturliche oder part.asynthetiscne roiy 
"ere handeTnTdSft entsprechend^uch fur die Polymere der Komponente A) R Auch ^tejne^elche d,e genannten 
Eiqenschaften aufweisen, sind grundsatzlich als Komponente (B) gee.gnet, z. B. Typ-A-Gelat.ne. 
A?auer^ernetzbar werden vorzugsweise solche Polymere verstanden, die f unkt.onelle Gruppen (z. B Amino- Car- 
Clrod^HydClgruppen)au 
vernetzungs Agenzien eTngehen konnen, wobei es zur Bildung von intermolekularen Brucken kommt. 
raSei Besonders qeeignet als Bestandteil (B) ist Chitosan, ein lineares Polysacchar.d, welches durch chermsche 
^acltylierun^ ^cSSZLton wird. Chitoian wird in der Regel aus Schalen von Krebsen oder Krabben , gewonnen 
<o und s7e l kommerziel. erhaltliches Produkt. z. B. in Pulver- oder F.ockenfom, Chitosan , .s, nnun JJjdjjdfch^ De 
acetvlierunasaraden erhaltlich; vorzugsweise wird Chitosan mit einem Deacetylierungsgrad von m.ndestens 70 k ver 

S des Chttosans beeinfluBt die Harte bzw. E.astMat der erfindungsgemaBen Schwamme M.t ^^^T 
Chttosan werden weichere und elastischere schwammartige Strukturen erhalten als mit wen.ger star h ^ety1 l ertem 
45 chitosan. Falls erforder.ich, konnen auch Mischungen von Chitosanzubereitungen mr, untersch.edl.chen Deacetylie- 

ZTrfTr ge Antei. des vernetzten Polysaccharids bzw. der Komponente (B) ist vorzugsweise niedri- 

ger 2 der AnTeTdls vernemen Proteins bzw. der Komponente (A). Der letztgenannte Antei. entspncht vorzugswe.se 
Sm 5 bis 15-fachen, besonders bevorzugt dem 7- bis 10-fachen des Polysaccharides bzw. des Ante.ls des 

50 SSS^SL. richtet sich der mengenmaBige Antei, der Komponente (A) bzw. (B) nach der Anzah, der funktio- 
nollon Gruppen, die bis zum Ladungsausgloich miteinandor reagieron (unter B.ldung o.nes ^Ptexes^ 
[001 91 Dte erf ndungsgemaBen schwammartigen Strife enthalten als dritte Hauptkomponente (Bestandteit C) p tenz- 
iche Fase stoffe, deren Anwesenheft in Kombination mit den Komponenten (A) und (B) von wesenthcher Bedeutung 

55 or die Vorte Z ^und Eigenschaften der schwammartigen Strukturen hinsichtlich ihrer Verwendung als M.ttel zur Ge- 
Grundsatzlich konnen al.e pf.anzlichen Faserstoffe verwendet werden, die fur *? " 
r e bensmitteln qeeignet sind beispielsweise sogenannte Ballaststoffe Bevorzugt werden dabe. aus Getre.dearten ge- 
iSZTSSK. B. Weizenpflanzenfasem eingesetzt. Diese so.rten mog.ichst feinfaserig se.n, be.sp.elswe.se 
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mit einer durchschnittlichen Faserlange von weniger als 150 [im und einer durchschnittlichen Faserdicke von weniger 
als 50 jim. 

[0020] Der mengenmaBige Anteil des Bestandteils (C) (pflanzliche Faserstoffe) ist vorzugsweise so bemessen, daB 
er dem 0,1-bis 5-fachen, besonders bevorzugt dem 0,5- bis 1,5-fachen des Anteils der Komponente (A) bzw. des 

5 Polypeptid-Anteils entspricht, bezogen auf die Masse in g. 

[0021] Um die mechanischen Eigenschaften, wie Harte und Elastizitat, der erfindungsgemaBen Stoffe mit schwam- 
martiger Struktur zu beeinflussen, bzw. um wahrend der Herstellung die Aufschaumbarkeit der Polymeriosungen, ins- 
besondere der Polypeptidl6sung : zu verbessern, konnen Weichmacher zugesetzt werden. Dabei eignen sich vorzugs- 
weise Stoffe aus der Gruppe der Polyole (z. B. Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykol), Zuckeralkohole, Mono- 

10 saccharide, Fettsauren, Fettsaureester Hydroxycarbonsaureester (z. B. Citronensaure-, Milchsaure-, Weinsaureester) 
und Salze von Hydroxycarbonsaureestern (z. B. Citrate, Lactate, Tartrate). Auch mit anorganischen Salzen kann eine 
weichmachende Wirkung erzielt werden. Grundsatzlich kommen aus den vorgenannten Stoffen bzw. Stoffgruppen 
solche in Betracht, die nichttoxisch bzw. fur die Verwendung in Lebensmitteln geeignetsind. Besonders bevorzugt wird 
Sorbitol verwendet, sowie Mannitol oder NaCI. Selbstverstandlich konnen auch Kombinationen der genannten Weich- 

15 macher eingesetzt werden. 

Anstelle von Sorbitol konnen auch solche Polyole verwendet werden, die beispielsweise durch Hydrierung eines Star- 
kehydrolysats erhalten wurden. 

Der Weichmachergehalt im schwammartigen Stoff betragt vorzugsweise 0,5-25 Gew.-%, vorzugsweise 1-10 Gew.-%. 
[0022] Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Schwamme werden die Polymere ! gegebenenfalls mit weiteren 

20 Zusatzstoffen, zunachst geiost, vorzugsweise in einer verdunnten Saure. Als Sauren kommen vorzugsweise Mono- 
carbonsauren, wie z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, oder Hydroxycarbonsauren, wie z. B. Milchsaure, 
Apfelsaure, Citronensaure und Weinsaure, in Betracht, aber auch mineralische Sauren, wie z. B. HCf. Der Restsau- 
regehalt im getrockneten Schwamm ist abhangig vom Sauregehalt der Losungen und von der Fluchtigkeit der einge- 
setztcn Sauren; er liegt typischerweise im Bereich von 0,1 bis 20 Gew.-%. 

25 [0023] Zusatzlich zu den oben genannten Inhaltsstoffen konnen die erfindungsgemaBen schwammartigen Stoffe 
noch weitere Inhaltsstoffe enthalten. So kann es z. B. vorteilhaft sein, wenn diese Schwammstrukturen z. B. Arznei- 
mittelwirkstoffe, Vitamine oder Mineralstoffe enthalten, die wahrend der Verweilzeit, nach erfolgter Quellung, im Magen 
langsam bzw. verzogert freigesetzt werden, und die uberwiegend iiber die Magenschleimhaut aufgenommen werden 
konnen. 

30 [0024] Als Arzneimittelwirkstoffe kommen hierfur insbesondere solche in Frage, welche die beabsichtigte Gewichts- 
reduktion unterstutzen oder eine Unterdruckung des Hungergefuhls bewirken, falls dies im Einzelfall fur vorteilhaft 
oder erforderlich gehalten wird, beispielsweise Appetitzugler wie Pseudoephedrin, Amfepramon, Mefenorex, Fenpro- 
porex. Aber auch andere Arzneistoffe, die vomehmlich uber die Magenschleimhaut resorbiert werden, lassen sich 
vorteilhaft mit den erfindungsgemaBen schwammartigen Stoffen verabreichen. Dabei kann es sich sowohl um Magen- 

35 oder Magen-DamvMittel handeln, als auch um systemisch wirkende Stoffe. 

[0025] GemaB Anspruch 1 enthalten die erfindungsgemaBen schwammartigen Stoffe quervemetzte anionische bzw. 
kationische Polymere. Die Vernetzung wird bevorzugt auf chemischem Wege mit Hilfe von bifunktionellen Aldehyden 
als Vernetzungsmittel erzeugt, wie z. B. Glutaraldehyd oder Diisocyanaten. Im Endprodukt ist freies Vernetzungsmittel, 
das moglicherweise gesundheitsgefahrdend sein konnte, nicht mehr oder hochstens in geringsten Spuren vorhanden. 

40 [0026] Die erfindungsgemaBen schwammartigen Stoffe weisen im Endzustand nach Trocknung bzw. nach Trock- 
nung und Pressung einen Wassergehalt von weniger als 15 Gew.-%, vorzugsweise weniger als 12, besonders bevor- 
zugt von weniger als 5 Gew.- % auf. 

Sie sind in wassrigen Medien quellfahig, wobei sie vorzugsweise mindestens eine ihrem eigenen Gewicht entspre- 
chende Wassermenge aufnehmen konnen. Im menschlichen Verdauungstrakt werden sie nur sehr langsam degradiert 

45 oder unverdaut ausgeschieden. 

[0027] Die Erfindung schlieBt ferner auch solche Ausfuhrungsformen mit ein, bei welchen die erfindungsgemaBen 
Sloffe mit schwammartiger Struktur in komprimiertem Zustand vorliegen, oder in komprimiertem Zustand in ein Be- 
haltnis eingebracht sind, welches aufgrund seiner Form und Zusammensetzung zur oralen Verabreichung geeignet 
ist, und dessen Wandung im Magen aufgelost wird, wodurch der schwammartige Stoff freigesetzt wird und aufquillt. 

so Als Behaltnis werden vorzugsweise Hartgelatinekapseln, besonders bevorzugt zweiteilige Hartgelatinekapseln (Gela- 
tine-Steckkapseln) verwendet, wie sie auch als Einhullung fur Medikamente verwendet werden. Besonders bevorzugt 
wordcn Gclatine-Steckkapscln der GroBe 0, 00 oder 000 mit einem Fassungsvermogen von 0,4 bis 1 ,5 cm 3 verwendet. 
[0028] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zu Herstellung der vorstehend beschriebenen Stoffe mit schwam- 
martiger Struktur. Das Verfahren beruht im wesentlichen darauf , daB zunachst in einem Schritt (a) eine wassrige Losung 

55 eines oder mehrerer vernetzbarer Polymere der Komponente (A) (z. B. Polypeptid oder Polypeptidgemisch) hergestellt 
und in dieser Losung eine chemische Vernetzungsreaktion durchgefuhrt wird ("Mischung 1"). Diese Losung enthalt 
auBerdem pflanzliche Faserstoffe (Komponente (C)) 

Auf entsprechende Weise wird in einem Schritt (b) eine wassrige Losung eines oder mehrerer kationischer Polymere 
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(Komponente B; z. B. vernetzbares Polysaccharid oder Polysaccharid-Gemisch) hergestellt und dieses ebenfalls einer 
Vernetzungsreaktion unterzogen ("Mischung 2"). • t /o.hri« /Qrhntt 

[0029] AnschlieBend werden beide Losungen bzw. Ansatze (Mischung 1 , Mischung 2) verem.gt (Schntt (c)) (Schntt 

d)) und aufgeschaumt. was beispielsweise durch heftiges mechanisches Ruhren oder auf andere, ^^T m 
5 bekannte Weise erfolqen kann, z. B. durch Einruhren (Homogenisieren) von Luft oder Gasen (z^ B. Kohlend,ox.dV 
?0030] Sch eBlich wird nach Abful.en des Schaums in geeignete Beharter oder Formen durch Trocknung < zur E Ent- 

ernung des Wasseranteils und der sonstigen f.uchtigen Anteile ein fester. elasti ^ he ^f 

eZten Die Trocknung erfolgt vorzugsweise bei 25-80 °C, besonders bevorzugt be, 40-60 °C. S.e kann mrt H.lfe e.ner 
wirekamme7oder eLs Tmckenofens, oder durch vakuumtrocknung bewirkt werden, auch Gefnertrocknungsver- 

10 SS5 X: l££5£5!Z w 1 Antei. der Komponente (A) in der wassrigen Mischung 1 betragt vorzugsweise 0. 
Lis 10 Gew- %, besonders bevorzugt 2,0 bis 5,0 Gew,%. Fur den Anteil der pf lanzlichen Fasersto ^ 9^ d»Mten 
genannten Bereichsangaben. Als Polypeptidgemisch wird, wie vorstehend beschr.eben, Gelat.ne-Typ-B besonders 

is oteTeSellung der Mischung 1 erfolgt unter Erwarmung auf 40-70 «C, vorzugsweise auf 50-65 • wobei der Auf 16- 
"sunpvoll an-g duWRuhrenUchieiW wiro. Nach vb.istandiger Auf.osung wird-die-L6sung-auf Raumtemperatur _ 

r 0 b 0 3 2 T n De S r S A e nt iTdS^nente (B) in der wassrigen Mischung 2 betragt vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew-% .be- 
sonders bevolgl 0,5 bis 5,0 Gew,%. Die Hersleliung der Mischung 2 erfolgt wie fur Mischung 1 beschr.eben, jedoch 
20 ohne Erwarmung der Mischung. 

Ein bevorzugtes kationisches Polysaccharid ist, wie vorstehend beschneben, Ch.tosan. „„ anHfi .. h tarf.",r 

[0033] Vorzugsweise werden zur Herstellung der wassrigen Losungen 1 und 2 verdunnte Sauren verwende , h erfur 
geeignete Stoffe wurden bereits weiter oben genannt. Die Konzentration der Saure(n) betragt jewe.ls ca. 0,1 b,s 5,0 

25 foMq im Falle der Mischung 1 wird besonders bevorzugt Milchsaure, im Falle der Mischung 2 besonders bevorzugt 

roSf "s^MMtechung 1 als auch Mischung 2 entha.ten jeweils ein Vernetzungsreagenz, so daB wahrend der 
Se (a) bzw (b) eine Vernetzung der Polymermolekule stattfindet. Diese Vernetzungsreakt.on kann auch noch 
nach erfolgter Schaumbildung bzw. wahrend des Trocknungsvorganges andauern. 
so J)036] Nach der oben beschriebenen bevorzugten Ausfuhrungsfcm werden die Komponenten (A) ™«™"f- 
ttennten Reaktionsansatzen vernetzt, urn zu vermeiden, daB friihzeitige, nicht erwunschte Vernetzungen entstehen. 
SSSS^n bestimmten Fallen auch vorteilhaft sein, wenn die Vernetzung der beiden Komponenten ,m e.nem 
geme^samen Reaktionsansatz durchgefuhrt wird, so daB die Polymerketten der Komponenten (A) und (B) auch m,t- 

35 raoSf 'irvtl^ngsmitte. werden bevorzugt bifunktionel.e Aldehyde verwendet, besonders bevorzugt Glutardi- 
Sdehyd DiesTwSfcherweise als 5 %ige w'assrige Losung eingesetzt. Die Konzentration des Glutard.a.dehyds 
beS in Schritt a) 0,05 bis 5,0 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 2,0 Gew.-%, bezogen auf d.e Menge der emgesetzten 
Komponente (A) und in Schntt b) 0,1 bis 10.0 Gew.-%, bevorzugt 1,0 bis 5,0 Gew.- %, bezogen auf d.e Menge der 
Ssetzten Komponente (B). Eine Emohung der Vernetzer-Konzentration bewirkt, daB die Harte der so erzeugten 

40 tt:^e^*l 9 s^ komnen andere Dia.dehyde (z. B: Succindialdehyd), oder Di.ocyanate (z. B. Hexame- 

T:^^^"^^^^^ (ca. 18-25 *C) Oder leicht emohten 
25 -45 ™ bevorzugt 30-40 °C) und unter standigem Durchmischen des Reaktionsansatzes durchgefuhrt, uber e.nen 
45 zeitraum von mindestens einer halben Stunde, vorzugsweise als Uber-Nacht-Reaktion (ca. 8-16 ; h). 

[0038] Wegen der mog.ichen Gesundheitsgefahrdung, die von chemischen Vemetzungsmrtte In a^ge^muB ge- 
wShneistel sein daB das Endprodukt (gelrockneter Schwamm) weitestgehend fre, von Resl-Ante.len solcher Stoffe 
W Ttoes tZ z B Tim Faile des Glutardia.dehyds durch geeignete, dem Fachmann bekannte Nachwe.smethoden 

50 [OwToerZusatz von Arzneimittelwirkstoffen, Vitaminen, Mineralstoffen etc. erfolgt ^^^J^^ 
vernetzungsreaktion aber vor dem Aufschaumen. Falls eine Wechselwirkung dieser Stoffe mrt dem Vernefcungs- 
^gcns nS ^zu orwartcn ist, konnen dicso auch schon wahrend dor Horsto.lung der Polymcrtosungen zugosetzt wer- 
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rou^O] Durch Vereinigung der Losungen 1 und 2 (Schritt c) wird ein Komplex aus vernetzten Profejnmolek (Kom- 
ponente A) und Polysaccharidmolekulen (Komponente B) gebildet. Diese Komplexb.ldung w,rd durch e.nen sauren 
oH-Bereich beqtinstiqt (vorzugsweise pH 4 bis pH 6,5). 

moir Wie bereits beschrieoen, weisen die erfindungsgemaBen schwammartigen Stoffe vorzugswe.se e.nen Geha.t 
an Weichmacher(n) auf. Diese(r) Weichmacher werden ebenfalls den Losungen 1 und/oder 2 zugesetzt. 
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[0042] Grundsatzlich ist bei der Auswahl aller Inhaltsstoffe zu beachten, daB diese fur Lebensmittelzwecke geeignet 
sind, insbesondere nicht toxisch sind und nicht mikrobiologisch kontaminiert sind. Auch mussen die Inhaltsstoffe den 
fur Lebensmittel bzw. Arzneimittel erforderlichen Reinheitsgrad aufweisen. 

[0043] Die Herstellung der erfindungsgemaBen schwammartigen Strukturen wird an Hand der nachfolgenden Bei- 
5 spiele naher erlautert: 

Beispiel 1 

Schritt a): 

10 

Herstellung von "Mischung 1" (berechnet auf 1000 g Masse) 



[0044] 



15 


24,94 g 


Gelatine 




548,62 g 


Wasser 




0,83 g 


Milchsaure 




3,33 g 


Glutardialdehyd-Losung (5%ig) 


20 


28,26 g 


Weizenfaserstoff (durchschnittl. Faserlange: 80 urn; Faserdicke: 20 mm) 




14,96 g 


Sorbitol und 




6,65 g j 


Gluten 



werden unter standigem Ruhren auf 50-65 °C erwarmt (Dauer: ca. 2 h); anschlieBend wird der Ansatz wieder auf ca. 
25 25 °C abgekuhlt (Mischung 1 insgesamt: 627,59 g). 

Schritt b): Herstellung von "Mischung 2" 

[0045] 

30 



3,33 g 


Chitosan 


365,75 g 


Wasser 


1,66 g 


Essigsaure 


1,66 g 


Glutardialdehyd-Losung (5%ig) 



werden ohne Erwarmung (Raumtemperatur) geriihrt (ca. 2 h). (Mischung 2 insgesamt: 372,40 g). 
Schaumhcrstellung (Schritte c) und d)): 

40 

[0046] Beide "Losungen" werden vereinigt (Gesamtmenge: 1000 g) und in einer Aufschlagmaschine mit ca. 10.000 
Umdrehungen/min aufgeschlagen, bis eine schaumahnliche Masse mit einem guten Volumen entstanden ist (Dauer: 
ca. 20-30 min). 

45 Trocknung: 

[0047] Die Schaummasse wird in einen Behalter (z. B. flache Form) gefullt, wobei die Fullhohe bzw. die Schichtdicke 
nach Bedarf festgelegt wird. AnschlieBend wird das im Behalter befindliche Produkt in einer Warmekammer oder in 
einem Trokkenofen bei 40-60 °C getrocknet. In Abhangigkeit von der Starke und Hone bzw. Schichtdicke der Schaum- 
so masse dauert die Trocknung ca. 3-5 Tage. 

Weiterverarbeitung des getrockneten Schaums (Schwamm): 

[0048] Nach der Trocknung werden die schwammartigen Tafeln oder Platten, die einen Feuchtigkeitsgehalt von ca. 
55 8 % aufweisen, in Streifen mit einer Breite von 3,5 cm geschnitten. Die Lange der Streifen ist durch das BehaltermaB 
vorgegeben. 

Die so erzeugten Streifen werden unter sehr hohem Druck in einer Spezialmaschine so stark gepreBt, daB im Quer- 
schnitt viereckige Streifen (ca. 0,5 x 0,5 cm) entstehen. Diese komprimierten Streifen werden danach auf eine Lange 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



von 1 ,5 -2,0 cm zugeschnitten und in eine Gelatinekapsel (GroBe 00) eingebracht. 

T00491 Die Dichte eines gepreBten Stuckes betragt beispielsweise 0,48 g/cm 3 . w + , 

bar Wassergehaltfurein getrocknetes, gepreBtes stuck betragt beispielsweise 10 ; 50%. Die Wasseraufnahme bet 

1,120 %. 

Der Brennwert des getrockneten, fertigen Produkts liegt bei 218 kcal/100 g. 
Beispiel 2: 

Schritt a): Herstellung von "Losung 1": 
[0050] 




Gelatine (Typ B; Bloom-Wert: 180). 
Wasser 

Mitehsaure 

5%ige Glutardialdehyd-Losung 
Sorbitol und 

Weizenfaserstoff (durchschnittl. Faseriange: 80 ^m; Faserdicke: 20 mm) 



werden unter standigem Ruhren auf 50-65 °C erwarmt (Dauer: ca. 2 h); anschlieBend wird der Ansatz wieder auf ea. 
25 °C abgekuhlt. 

Schritt b): Herstellung von "Losung 2" 
[0051] 




Chitosan (Deacetylierungsgrad: 93,0 %) 

Essigsaure 

Wasser 

5%ige Glutardialdehyd-Losung 



werden ohne Erwarmung (Raumtemperatur) geruhrt (ca. 2 h). Die weitere Verarbeitung erfolgte wie oben fur Beispiel 

S^crfindungsgcmaBen Stoffe mit schwammartiger Struktur sowie oral vorabreichbare Kapsoln, die diese 
Stoffe enthalten, eignen sich aufgrund der vorstehend beschriebenen E^enschaften in ^^^^ 
zur Unterdriickung des Hungergefuhls, zur Gewichtsreduktion oder zur Behandlung der Fettsucht be.m Menschen. 
[00531 Sie konnen ferner als orale Darreichungsformen zur Verabreichung von Vitam.nen oder Mmeralstoffen oder 
Ion Arzneimittelwirkstoffen, we.che ubervrfegend uber die Magenschleimhaut resorbiert werden, ""T^atwe^ 
Dabei besteht der Vorteil der erfindungsgemaBen schwammartigen Stoffe dann, d»B s.e 

Verweilzeit im Magen aufweisen. andererseits zur verzdgerten oder kontrollierten Wirkstoffabgabe befah.gt s^d. S.e 
£Z Sch deshalb insbesondere dann, wenn phamweutische Wirkstoffe, Vitamine, Mineralstoffe oder andere re- 
sorbierbare oder physiologisch wirksame Stoffe im Magen uber einen langeren Zertraum fre.gesetzt werden sollen 
("stomach targeting of drugs"). 



so 



55 



Patentanspruche 

1 . Oral verabreichbarer Stoff mit schwammartiger Struktur, welcher folgende Hauptbestandteile enthalt: 

A) ein Oder mehrere anionische(s) Polymer(e) 

B) ein oder mehrere katioriische Polymer(e) und 

C) pflanzliche Faserstoffe, 

wobei Bestandteil (A) und Bestandteil (B) jeweils fur sich quervernetzt sind, oder/und wobei die Bestandteile (A) 
und (B) miteinander quervernetzt sind. 
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2. Stoff nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB Bestandteil (A) aus der Gruppe der wasserloslichen Po- 
lypeptide oder/und aus der Gruppe der wasserloslichen anionischen Polysaccharide ausgewahlt ist. 

3. Stoff nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB er als Bestandteil (A) chemisch quervernetzte Gelatine, 
5 bevorzugt Typ-B-Gelatine enthalt. 

4. Stoff nach Anspruch 2 Oder 3, dadurch gekennzeichnet daB der isoelektrische Punkt der Polypeptide kleiner 
als 6,5 : vorzugsweise kleiner als 5,5 ist. 

10 5. Stoff nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB Bestandteil (B) aus der Gruppe der 
guervernetzbaren kationischen wasserloslichen Polymere ausgewahlt ist und ein naturliches oder partialsynthe- 
tisches Polymer ist. 

6. Stoff nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB Bestandteil (B) aus der Gruppe der aminogruppenhaltigen 
15 Polysaccharide ausgewahlt ist, wobei Chitosan besonders bevorzugt ist. 

7. Stoff nach einem Oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB er als Bestandteil 
(C) lebensmittelgeeignete Faserstoffe enthalt, vorzugsweise aus Getreidearten gewonnene Faserstoffe, beson- 
ders bevorzugt Weizenfasern. 

20 

8. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB er zusatzlich 
einen oder mehrere Mineralstoffe enthalt. 

9. Stoff nach einem odor mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB er zusatzlich 
25 ein oder mehrere Vitamine enthalt. 

10. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daB er zusatzlich 
mindestens einen Arzneimittel-Wirkstoff, enthalt, vorzugsweise aus der Gruppe der magenresorbierbaren Wirk- 
stoffe oder aus der Gruppe der Appetitzugler. 

30 

11. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB er zusatzlich 
einen Gehalt an einem oder mehreren Weichmachern aufweist, wobei der/die Weichmacher vorzugsweise aus 
der anorganische Salze, Monosaccharide, Polyole, Zuckeralkohole, Fettsauren und Fettsaureester, Hydroxycar- 
bonsaureester und Salze von Hydroxycarbonsauren umfassenden Gruppe ausgewahlt ist/sind, besonders bevor- 

35 zugt aus der Sorbitol, Mannitol, Glycerol Propylenglykol, Polyethylenglykol und NaCI umfassenden Gruppe. 

12. Stoff nach Anspruch 11 , dadurch gekennzeichnet, daB der Weichmachergehalt 0,5-25 Gew.-%, vorzugsweise 
1-10 Gew.-% betragt. 

40 13. stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB er zusatzlich 
einen Gehalt an mindestens einer mineralischen oder organischen Saure aufweist, wobei die Saure(n) vorzugs- 
weise aus der HCI, Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Apfelsaure, Citronensaure und Wein- 
saure umfassenden Gruppe ausgewahlt ist/sind, und wobei Milchsaure und Essigsaure besonders bevorzugt sind. 

45 14. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB die chemische 
Quervernetzung mittels eines bifunktionellen Aldehyds erzeugt ist, besonders bevorzugt mittels Glutardialdehyd, 
oder mittels eines Diisocyanats. 

15. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daB sein Wasserge- 
50 halt weniger als 15 Gew.-%, vorzugsweise weniger als 12 Gew.-%, besonders bevorzugt weniger als 5 Gew.-% 

betragt. 

16. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der mengenma- 
Bige Anteil des Bestandteils A) (Polypeptide) dem 5- bis 15-fachen, vorzugsweise dem 7- bis 10-fachen des Po- 

55 lysaccharid-Anteils (Bestandteil B)) entspricht, jeweils bezogen auf die Masse in g. 

17. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daB der mengenma- 
Bige Anteil des Bestandteils C) (pflanzliche Faserstoffe) dem 0,1 -bis 5-fachen, besonders bevorzugt dem 0,5- bis 
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1,5-fachen des Polypeptid-Anteils entspricht, bezogen auf die Masse in g. 

18 Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet, daB bei seiner Her- 
stellung der Bestandteil (A) zusammen mit pflanziichen Fasern (Bestandteil C), und dem Bestandteil (B), welche 

5 jeweils in einer wassrigen Losung oder Suspension vorliegen, in getrennten Reaktionen chemisch vernetzt werden , 

und daB anschlieBend die beiden Ansatze vereinigt werden, aufgeschaumt und nachfolgend getrocknet werden. 

19 Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet, daB er in wassrigen 
Medien quellfahig ist und vorzugsweise eine erhohte Verweilzeit im Magen aufweist. daB er im menschhchen 

10 Verdauungstrakt nur langsam degradiert wird, und daB er einen niedrigen physiologischen Brennwert aufweist. 

20. Stoff nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB er in kompri- 
mierter Form vorliegt. 

_ ,j_ _2_1 L _Stpff nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB von einerftir die orale Verabreichung g eei 9 ne ^ enHarl ^ 
gelatine-Kaspel umschlossen ist. 

22. Verfahren zur Herstellung eines Stoffes mit schwammartiger Struktur nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 19, welcher als Hauplbeslandteile 



20 



A) ein oder mehrere quervernetzte anionische Polymere 

B) ein oder mehrere quervernetzte kationische Polymere und 

C) pflanzliche Faserstoffe enthalt, 

25 wobei das Verfahren folgende Schritte aufweist: 

a) Herstellung einer den Bestandteil A, chemisches Vernetzungsmittel und pflanziichen Faserstoff enthalten- 
den wassrigen Mischung 1 unter Erwarmung auf 40-70 °C und standigem Riihren; 

b) Herstellung einer den Bestandteil (B) und Vernetzungsmittel enthaltenden wassrigen Mischung 2 unter 
30 standigem Riihren; 

c) Vereinigung der Mischungen 1 und 2; 

d) Erzeugung eines Schaums; 

e) AbfQIIen des Schaums in Behalter und nachfolgende Trocknung bei 25-80 °C, vorzugsweise bei 40-60 C. 

35 23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch qekennzeichnet, daB in Schritt a) Gelatine als Bestandteil (A) und in 
Schritt b) Chitosan als Bestandteil (B) eingesetzt wird. 

24 Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, dadurch qekennzeichnet, daB in Schritt a) mindestens eine Saure zuge- 
setzt wird, welche vorzugsweise aus den in Anspruch 13 genannten Sauren ausgewahlt ist, besonders bevorzugt 

40 Milchsaure. 

25 Verfahren nach einem der Anspruche 22-24, dadurch qekennzeichnet , daB in Schritt b) mindestens eine Saure 
zugesetzt wird, welche vorzugsweise aus den in Anspruch 13 genannten Sauren ausgewahlt ist, besonders be- 
vorzugt Essigsaure. 



45 



26. Verfahren nach einem der Anspruche 22-25, dadurch qekennzeichnet, daB in Schritt a) ein Weichmacher zuge- 
setzt wird, vorzugsweise aus der in Anspruch 11 genannten Gruppe. 

27. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 22-26, dadurch qekennzeichnet, daB als chemisches Ver- 
so netzungsmittel ein bifunktioneller Aldehyd verwendet wird, vorzugsweise Glutardialdehyd, besonders bevorzugt 

in Form einer 5%igen Losung (Gew.-%), oder ein Diisocyanat. 

28 Verfahren nach Anspruch 27, dadurch qekennzeichnet, daB in Schritt a) 0,05 bis 5,0 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 
2 0 Gew-% Glutardialdehyd, bezogen auf die Menge des anionischen Polymers, und in Schritt b) 0,1 bis 10 : 0 

55 Gew-%, bevorzugt 1 ,0 bis 5,0 Gew.-%, bezogen auf die Menge des kationische Polymers, zugesetzt werden. 

29 Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 22-28, dadurch gekennzeichnet , daB der Schaum in Schritt 
e) in Form schichtformiger Platten erzeugt wird, die in Streifen geschnitten werden, welche sodann mittels me- 
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chanischem Druck komprimiert und wahlweise schlieGlich in komprimiertem Zustand ein7eln in Hartgelatinekap- 
seln eingebracht werden. 

30. Verwendung eines Stoffes nach einem oder mehreren der Anspruche 1 -21 oder eines Verfahrensproduktes nach 
5 einem oder mehreren der Anspruche 22-29 als oral zu verabreichendes Mittel zur Unterdriickung des Hungerge- 

fuhls, zur Gewichtsreduktion oder zur Behandlung der Fettsucht beim Menschen. 

31. Verwendung eines Stoffes nach einem oder mehreren der Anspruche 1-21 oder eines Verfahrensproduktes nach 
einem oder mehreren der Anspruche 22-29 als orale Darreichungsform zur Freisetzung von Arzneimittelwirkstof- 

10 fen, Vitaminen oder Mineralstoffen im Magen, vorzugsweise zur langer anhaltenden, verzogerten oder kontrollier- 

ten Freisetzung solcher Stoffe im Magen. 
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